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Introducao

A pesquisa e desenvolvimento (P&D) de medica-
mentos sdo essenciais para a descoberta de produtos
utilizados na luta contra doengas. A P&D realizada
pela inddstria farmacéutica estd focalizada nas popu-
lagoes de pafses ricos, mas populagdes pobres e re-
gides pobres do mundo tém pouca ou nenhuma op-
cdo de tratamento ou, quando disponivel, o acesso a
esses é problemdtico. Neste cendrio, a situagao atual
dos farmacos novos langados no mercado deveria ser
conhecida por formuladores de politicas, gestores e
pesquisadores, para que possam abordar a questao da
disponibilidade de farmacos levando em conta as reais
necessidades de salde.

Nos EUA, dos 110 medicamentos aprovados no pe-
riodo de 1996 a 1998, 72 (65,5%) foram categorizados
pela Food and Drug Administration-FDA como farmacos
novos ‘Standard”, ou seja, que ndo representam avango
terapéutico. Trouiller et al.? relatam que, no periodo de
1975 a 1999, na Europa e nos USA, a média anual de
farmacos novos foi de 55,7, sendo que 68,7% nao eram
terapeuticamente inovadores.

Andlises de farmacos novos introduzidos no mercado
farmacéutico de paises em desenvolvimento sdo pou-
co freqlientes. Ghosh et al.? e Vidotti* investigaram far-
macos novos introduzidos nos mercados da india e do
Brasil, respectivamente, em periodos superiores a dez
anos, sendo que, na india, a média (desvio padrao) foi
de 26,4 (+9,5) produtos novos por ano e, no Brasil, 40
(%27,1) farmacos novos por ano. Ou seja, uma diferen-
ca, aproximadamente, de 50%, significando que esse é

um aspecto que deveria ser estudado em profundidade
para que se possa compreender as razdes de diferenga
tdo acentuada.

Na india, Ghosh et al.’ relatam que avancos terapéu-
ticos sao pouco freqiientes. No Brasil, Vidotti, Casto e
Calil> identificaram que a taxa de medicamentos prio-
ritarios, que representam avango terapéutico, configura
dois grupos: a média de 2000 a 2001 foi de 44,5% e a
média de 2002 a 2004 foi de 18,0%, em flagrante con-
traste com os niveis esperados para medicamentos no-
vos. Assim, 0s avancos terapéuticos importantes sao ra-
ros, o mercado farmacéutico ndo esta orientado para as
necessidades de satde e as estruturas regulatérias apre-
sentam pouca habilidade para lidar, apropriadamente,
com questoes de satde publica.

Trouiller et al.? relataram que, de 1975 a 1999,
1393 farmacos novos tiveram autorizagao para serem
comercializados, mas somente 16 destes eram indi-
cados para tratar doencas tropicais e tuberculose. Es-
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tes achados sugerem que o investimento em P&D de
farmacos para doencas negligenciadas é inadequado,
o que ¢ ilustrado pelo fato do “investimento em ma-
laria ser pelo menos 80 vezes menor que o para HIV/
AIDS™2.

O relatério da FDA Innovation and Stagnation® mos-
tra o desequilibrio entre a imensa quantidade de novos
conhecimentos nas ciéncias basicas e a dificuldade de
transformar esse manancial em novos produtos, eviden-
ciado pela queda sistematica e acentuada na introdugao
de farmacos novos. Essa tendéncia se repete na Europa’
e no Brasil*. A OMS estimula o estabelecimento de prio-
ridades em dreas de interesse para a satde publica e a
adocdo de novas abordagens para inovar, incluindo as
parcerias publico-privadas (PPP)’. Entretanto, os docu-
mentos da FDA e da OMS foram alvo de criticas agudas,
ja que a falta de inovagdo em medicamentos seria con-
seqliéncia da énfase na competitividade as expensas da
satide publica tanto na inddstria farmacéutica quanto na
elaboragao de politicas®.

No que se refere ao desenvolvimento de um me-
dicamento novo, somente 8% das substancias que
entram na Fase | dos testes clinicos sdo langadas no
mercado como novos medicamentos®, sendo, apa-
rentemente, um processo rigoroso. Por outro lado, os
‘procedimentos rapidos’ (fast track) de aprovagao de
medicamentos tém causado consideravel dano a po-
pulagdo e a perda de credibilidade nas autoridades
sanitarias, em nivel mundial® .

Um bom exemplo de falta de medidas de seguran-
¢a, em tempo habil, foi a ocorréncia de mortes de pa-
cientes que utilizavam o rofecoxibe (Vioxx®, Roche).
O uso desse medicamento aumenta o risco de infarto
do miocardio e acidente vascular cerebral — AVC. En-
tretanto, o medicamento foi retirado do mercado pela
prépria inddGstria farmacéutica’®'?. Assim, as mortes
poderiam ter sido evitadas por agdo preventiva das
autoridades sanitarias e/ou do produtor. Este exemplo
mostra que a seguranga dos medicamentos, portanto,
é uma questdo que ndo tem sido propriamente abor-

o Coordenador:
Radif Domingos

e"fii_ #
)

CFF - Conselho Federal de Farmacia
Cebrim — Centro Brasileiro de
Informacao sobre Medicamentos

Farmacéuticos:
Carlos Cezar Flores Vidotti
(Gerente Técnico)
Emilia Vit6ria da Silva
Rogério Hoefler

Secretaria:
Valnides Ribeiro de Oliveira Vianna

Elaboracao:
Emilia Vit6ria da Silva

dada, seja por industrias farmacéuticas ou autorida-
des sanitdrias®.

Iniqiiidades no acesso a
medicamentos no Brasil

Os grandes niimeros do mercado farmacéutico bra-
sileiro escondem imensas iniqtiidades. Em torno de 550
inddstrias farmacéuticas exercem suas atividades no
pais, das quais 42 representam 78% das vendas. Esti-
mativas de vendas no mercado farmacéutico brasileiro
variam, conforme a fonte, por exemplo, entre 4,6 a 8,4
bilhdes de délares americanos. Considerando-se um
valor médio de 6 bilhdes de délares por ano, o gasto
médio per capita é de US$32, o que é mais préximo
de paises africanos — cerca de US$4 — que dos paises
ricos — aproximadamente US$400. Adicionalmente, o
acesso aos medicamentos ocorre de forma muito desi-
gual, 60% do mercado farmacéutico sendo consumida
por 23% da populagao — os mais ricos*>.

Sob o Acordo Trade-Related Aspects of Intellectual
Property Rights (TRIPS), foi aprovada a Lei Federal so-
bre patentes em 1996, que entrou em vigor em 1997.
Embora se alegue que o sistema de patentes favoreca
a inovagao, cerca de 70% dos medicamentos novos
(farmacos novos) registrados, no Brasil, ndo apresentam
inovagao terapéutica. Além disso, entre os inovadores,
estao aqueles medicamentos considerados ‘lifestyle’ (es-
tilo de vida, numa tradugdo literal), utilizados para tratar
condigdes humanas, como impoténcia, perda de cabelo
e envelhecimento*”.

O sistema de patentes ndo tem funcionado como
proposto e novo quadro legal é necessario para lidar
com os problemas de salde atuais. Trouiller et al.? argu-
mentam que “ndo ha prova conclusiva que o fortaleci-
mento adicional dos direitos de propriedade intelectual
resultardo em beneficios para a satde publica”, con-
cluindo que “incentivos de monopélio de mercado sao
irrelevantes quando as possibilidades comerciais ndo
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existem”. O caso dos medicamentos “lifestyle” é um
novo cendrio no mercado farmacéutico, com as indus-
trias dando énfase, como nunca antes, em P&D de po-
tenciais produtos lucrativos, enquanto as necessidades
de satide publica sao colocadas de lado.

Carga de doenca e medicamentos novos

Conforme Schramm et al.", as trés mais importantes
causas de morte, no Brasil, em 1998, foram (em ordem
decrescente) doencas cardiovasculares, cancer e doen-
gas infecciosas e parasitarias.

Em 1998, as doencas cardiovasculares causaram
381.202 mortes'. No periodo de 2000 a 2004, oito
(7,3%) medicamentos novos, com seus respectivos co-
digos ATC — Anatomical Therapeutic Chemical Classifica-
tion System (4), foram registrados: bosentana(C02KX01),
barnidipino(CO8CA12), midodrina (CO1CA17), dofeti-
lida (CO1BDO04), ezetimiba (C10AX09), levosimendana
(CO1CX08), olmesartana medoximila (CO9CAQ8) e rosu-
vastatina (CT10AAQ7)>.

Os varios tipo de cancer foram a segunda causa
de morte, com 153.449 casos em 1998'"". No perio-
do de 2000 a 2004, oito (7,3%) medicamentos novos
foram aprovados para comercializagdo: exemestano
(L02BCO06), fulvestranto (LO2BA03), gentuzumabe ozo-
gamicina (LOT1XCO5), infliximabe (L0O4AA12), imuno-
cianina (LO3AX10), imatinibe (LOTXX28), pemetrexede
(LO1BAO04) e temozolomida (LOTAX03)°.

As doengas infecciosas e parasitarias foram a terceira
causa de morte, com 83.791 casos em 1998"". Em 2002,
foram oficialmente registrados 4.703 casos de tubercu-
lose no pais®. Dois (1,8%) novos medicamentos para o
tratamento da tuberculose foram identificados: rifapenti-
na (JO4ABO5) e terizidona (JO4AKO03). Outros dois (1,8%)
medicamentos foram registrados para tratar doencas
parasitarias. A eflornitina (PO1CX03) é indicada para o
tratamento da infeccao pelo Trypanosoma brucei gam-
biense (doenga do sono), mas introduzida no Brasil para
reduzir pélos faciais nao desejados em mulheres, possi-
velmente configurando ‘medicamento estilo de vida'. O
outro medicamento foi a nitazoxanida, usado no trata-
mento de diarréia e infecgoes parasitdrias intestinais*.

Quando parte da solugdo para o tratamento dessas
doencas for medicamentosa, sdao necessarios produ-
tos especificos para trata-las. Entretanto, a maioria dos
medicamentos novos é destinada para o tratamento de
doencas como as cardiovasculares e outras tipicas de
populagoes de paises desenvolvidos, onde ja ocorreu a
transicdo epidemiolégica*''. Doengas parasitarias tive-
ram poucos medicamentos registrados e o tratamento
depende, basicamente, de medicamentos antigos para
0s quais os agentes etiolégicos podem ter desenvolvi-
do resisténcia. Existe uma grande lacuna entre a carga
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de doenca e os investimentos em pesquisa direcionados
para tratd-la; as “forcas de mercado” nao sao fortes o
suficiente, ou ndo tém interesse, para garantir o desen-
volvimento de medicamentos para tratar doencas que
afetam as populagées pobres, que normalmente ndo
conseguem pagar seus tratamentos*®.

Por outro lado, no periodo de 2000 a 2004°, dois no-
vos medicamentos foram registrados para o tratamento
da disfuncao erétil — tadalafila (GO4BE08) e vardenafila
(CO4BEO9)—aumentando a quantidade dos assim cha-
mados medicamentos lifestyle, novo e lucrativo campo
para as indUstrias farmacéuticas que drenam atencao,
esforcos em P&D e financiamento das doencas em geral,
particularmente daquelas que afetam as populagoes po-
bres. Ainda ha uma lacuna em estudos sobre o impacto
em salde publica deste comportamento das industrias
farmacéuticas.

Parcerias para aprimorar a pesquisa,
desenvolvimento e inovacao

A maioria da pesquisa basica e em satde é financiada
e executada pelo poder publico, também como parcela
significativa de produtos farmacéuticos disponiveis no
Sistema Unico de Satde (SUS). Por isso, o setor plblico
brasileiro deve desempenhar papel pré-ativo na P&D de
farmacos e medicamentos, sendo que as necessidades
de satide devem orientar esse processo®.

Embora a maturacdo da P&D de farmacos e medi-
camentos seja medida em décadas, o estabelecimento
de prioridades nessa area significa uma mudanca de
posicao na forma de lidar com os problemas de satde.
Por exemplo, o fortalecimento ou criagao de redes me-
lhoraram a capacidade de realizar empreendimentos
de P&D e a troca de tecnologia. Evita-se duplicacao de
esforgos e viabiliza o alcance de resultados importantes
para a satde publica de forma mais rapida e menos
dispendiosa®.

Nessa direcao, tem se desenvolvido redes interna-
cionais de pafses em desenvolvimento, principalmente
na chamada integracao Sul-Sul, envolvendo instituigces
publicas e privadas, que ajudam essas nagoes a lidarem
com a carga de doenga que afeta suas populacoes, apri-
morando a P&D, inovacao, saide e economia®.

Consideracoes finais

Prioridades em satide devem ser estabelecidas para
guiar o gerenciamento de P&D feito por organizacoes
publicas, privadas e do terceiro setor para, por exemplo,
produzir medicamentos novos para tratar tuberculose,
maldria, hanseniase, leishmaniose, esquistossomose e
doenca de Chagas.
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A indUstria farmacéutica privada deveria adotar as
prioridades estabelecidas, direcionando as iniciativas de
P&D para atender as necessidades de satide pablica. Por
outro lado, as dificuldades na descoberta de medica-
mentos novos nao devem interferir nos padroes de segu-
ranga na aprovagao.

O setor publico é o principal comprador de produ-
tos farmacéuticos e, por isso, tem suficiente poder de
compra para implementar P&D para o elenco de pro-
dutos a ser utilizado para tratar a carga de doenca do
pas, incluindo-se o desenvolvimento de farmacos novos
para doengas nao ou inapropriadamente tratadas por
medicamentos, quando estes forem uma ou a opgao de
tratamento.
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Resumo

Objetivos: Confrontar os medicamentos novos lan-
gados no mercado com as doengas que mais provocam
mortalidade no Brasil para identificar se a necessidade
de tratamento farmacolégico é suprida e, por outro lado,
esclarecer se hd medicamentos novos desnecessarios.
Identificar iniciativas nacionais de pesquisa e desenvolvi-
mento de farmacos e medicamentos.

Métodos: Levantamento em bases de dados de me-
dicamentos, informagoes sobre mortalidade providas
pelo Sistema Unico de Sadde (SUS) e pesquisa dirigida
na literatura.

Aspectos discutidos: Ha politicas piblicas em nd-
mero crescente no pais referentes ao acesso a medica-
mentos e a pesquisa e desenvolvimento de farmacos e
medicamentos, mas os medicamentos novos lancados
no mercado brasileiro se ajustam de forma rudimentar
as necessidades de satde publica de tratamentos farma-
colégicos. Assim, ha doengas, como as cardiovasculares,
que tém grande quantidade de medicamentos novos
langados e, outras, como hanseniase, para a qual ndo
hé tratamentos novos. Adicionalmente, a inovacao tera-
péutica dos medicamentos novos é muito pequena, da
ordem de 20%, em flagrante contraste com o esperado
para medicamentos novos.

Conclusdes: Sdo recomendadas politicas publicas
para pesquisa e desenvolvimento de farmacos e medica-
mentos. Essas deveriam incentivar o aproveitamento das
iniciativas de pesquisa e desenvolvimento de farmacos e
medicamentos ja existentes e estimular pesquisadores,
instituicoes e empresas a introduzir medicamentos novos
pautados nas necessidades de satde publica para trata-
mentos farmacolégicos, quando estes forem necessdrios.

Palavras-chave: medicamentos novos, carga de do-
enga, pesquisa e desenvolvimento de medicamento, po-
litica de medicamento, satide publica.

Farmacovigilancia

Novas informagdes pds-registro, sobre efeitos adver-
sos graves, levaram a suspensao e mudangas quanto a
comercializacdo dos antiinflamatérios nao esteréides se-
letivos da COX-2 — e suspensao do rimonabanto — ano-
rexigeno antagonista seletivo do receptor canabindide 1
(CB-1) — por agéncias reguladoras de vérios paises. Abai-
X0 é apresentado resumo das justificativas para as agoes
regulatérias sobre esses farmacos.

Antiinflamatérios nao esteroéides
inibidores seletivos da COX-2

O lumiracoxibe (Prexige®, Novartis) foi langado no
Brasil em 2005, e, posteriormente, aprovado em mais
de 50 paises, para tratamento de sintomas dolorosos de
osteoartrite do joelho e quadril. Em 2007, apés notifica-
¢oes de reagdes hepaticas graves, foram tomadas medi-
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das regulatérias em diversos paises, com suspensao da
comercializagdo na Austrédlia, Canadd, Reino Unido e,
em seguida, na Unido Européia.’

Em fevereiro de 2005, a Novartis havia entrado com
processo de registro do lumiracoxibe junto a agéncia re-
guladora dos Estados Unidos (Food and Drug Administra-
tion — FDA).* Entretanto, o pedido foi indeferido, como
precaugdo, pelo potencial risco cardiovascular, confor-
me experiéncia anterior com outro inibidor da COX-2, o
Vioxx® (rofecoxibe), em 2004.>°

O etoricoxibe (Arcoxia®, MSD), comercializado no
Brasil desde 2002, esta aprovado na Unido Européia
para o tratamento de artrite reumatéide e espondilite
anquilosante. Apés recente analise dos dados sobre ris-
cos cardiovasculares e renais, o Committee on Medici-
nal Products for Human Use (CHMP), érgao da Europe-
an Medicines Evaluation Agency (EMEA), concluiu que
os beneficios do etoricoxibe ainda superam os riscos,
quando usado na dose de 90 mg/dia. No entanto, reco-
mendou atualizacdo do texto da bula, incluindo [0 uso
é contra-indicado em pacientes hipertensos com pres-
sao arterial acima de 140/90 nao controlada] no item
contra-indicacoes.”

No Brasil, a Anvisa tomou medidas regulatérias
ap6s revisao dos achados de seguranca dos antiinfla-
matérios nao esteréides inibidores da COX-2, entre as
quais estao:®

e cancelamento do registro do lumiracoxibe, por
entender que os riscos do farmaco, incluindo as
reagoes adversas hepaticas graves, superam os
beneficios no tratamento das indicacoes estuda-
das. Para esta decisao também foram levados em
consideracdo: i. eficdcia terapéutica equivalente
aos demais AINE, incluindo os inibidores seletivos
da COX-2; ii. dificuldade de estabelecimento de
um perfil de seguranca cardiovascular que difira
substancialmente dos demais inibidores de COX-2
e; iii. ocorréncia de outros achados, incluindo he-
morragias retais;

e cancelamento do registro da apresentagao de 120
mg do etoricoxibe, levando-se em consideracao
que os riscos desta dose superam seus beneficios e
adequagcdo de texto de sua bula quanto aos aspec-
tos: indicagoes, contra-indicacoes, adverténcias
e precaugoes, notadamente quanto aos aspectos
pressoricos;

e restricao da utilizacao do parecoxibe (Bextra®, Pfi-
zer) para ambiente hospitalar, pelos riscos ineren-
tes da classe terapéutica em questao e pela ausén-
cia de demonstragao de beneficio gastrintestinal,
adequacgao das indicagoes e tempo de uso;

e reclassificagao dos inibidores de COX-2, de venda
sob prescricio médica para venda sob retencao
de receita médica (receitudrio C1 da Portaria N°
344).
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Rimonabanto (Acomplia®, Sanofi-Aventis)

O rimonabanto foi aprovado como adjuvante a dieta
e exercicios para promover perda de peso em individuos
obesos ou com sobrepeso associado a fatores de risco
como diabete melito e dislipidemias.’

Uma série de ensaios clinicos financiados pela Sa-
nofi-Aventis (Rimonabant in Obesity — RIO) apresentou
resultados em que o rimonabanto reduziria peso, cir-
cunferéncia da cintura e promoveria mudangas favora-
veis nos fatores de risco cardiometabdlicos e no perfil
lipidico."o™

Com isso, o rimonabanto foi aprovado pela European
Medicines Evaluation Agency (EMEA) para comercializa-
¢do na Unido Européia em junho de 2006; no Brasil, a
autorizacdo de comercializacao, pela Anvisa, se deu em
abril de 2007."?

Em 2008, o Committee on Medicinal Products for Hu-
man Use (CHMP), érgao da EMEA, confirmou dados de
que os pacientes, obesos ou com sobrepeso, em uso de
rimonabanto apresentavam, aproximadamente, o dobro
do risco de desenvolver distirbios psiquétricos quando
comparados com aqueles submetidos a placebo.’

A partir desses dados sobre risco do rimonabanto, e
com base em notificages espontaneas recebidas pela
Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
(MHRA), do Reino Unido™, a EMEA suspendeu a co-
mercializacdo de rimonabanto em outubro de 2008,
com a alegacdo de que os beneficios ndo mais supera-
vam 0s riscos.

Com a decisao da agéncia européia, a Sanofi-Aventis
suspendeu a comercializagdo do rimonabanto em todo
o mundo na mesma ocasido.'?

Salienta-se que, em junho de 2007, um parecer pu-
blicado pela FDA, em resposta ao pedido de registro
do rimonabanto pela Sanofi-Aventis, j& concluia que a
incidéncia de pensamento suicida, bem como de sérios
disttrbios psiquidtricos, neurolégicos e convulsdes, era
significativamente maior no grupo de pacientes em tra-
tamento com rimonabanto quando comparado aos sub-
metidos a placebo, e, por isso, o pedido foi indeferido
pela Agéncia.™
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PERGUNTA

Formulagbes de heparina subcutanea podem ser ad-
ministradas por via intravenosa?

RESPOSTA

Heparina sédica é um anticoagulante para adminis-
tracdo parenteral, disponivel em duas apresentagdes no
Brasil: i. solugdo para administragdo intravenosa (IV),
5.000 Ul/mL e; ii. solucdo para administragdo subcuta-
nea (SC), 20.000 Ul/mL." A solugao mais concentrada de
heparina deve ser administrada pela via SC,? pois a apli-
cagao de menor volume por esta via reduz a extensao de
efeitos locais como hematomas.

O fabricante do produto Liquemine® (Roche), por
exemplo, ndo recomenda a aplicagdo da heparina SC
por via IV, ou vice-versa, devido as diferencas na con-
centragdo e composicdo das formulagoes de cada via.?
Contudo, segundo a bula do produto Liquemine® para
uso SC, os excipientes da formulacao sao: pirossulfito de
sédio puro, hidréxido de sédio, acido cloridrico e dgua
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para injegdo.* Conforme dados de literatura especifica,
nenhum destes excipientes é incompativel com a admi-
nistracao por via V.?

Nao obstante, ao se decidir pelo uso da heparina SC
pela via IV, deve-se levar em consideracdo a diferenca
na concentracao de heparina sédica entre tais produtos,
para evitar superdoses; a formulagdo para administragao
SC é quatro vezes mais concentrada que a destinada a
administragao IV.
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